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合谷 信行,柳沢 博,中村倫之助,東間 紘
5-FLUOROURACIL (5-FU) CONCENTRATION IN PROSTATIC 
TISSUE OF RATS AND IN PROSTATIC CANCER PATIENTS 
AFTER ORAL ADMINISTRATION OF 5-FU
Nobuyuki Goya, Hiroshi Yanagisawa, Rinnosuke Nakamura 
and Hiroshi Toma 
From the Department of Urology, Kidney Center, Tokyo Women's Medical College
   5-FU has been widely used in the treatment of urogenital cancers. The concentration of orally 
administered 5-FU was investigated in both the serum and prostate of rats and prostatic cancer 
patients. 
   In the experimental studies rats were divided into two groups. In rats in group 1 (single 
administration group), after oral administration of 20 mg/kg/day 5-FU, the 5-FU concentration in 
serum was  0  at 0 min., 0.916±0.694 at 10 min., 2.000±1.159 at 20 min., 1.029±0.570 at 30 min., 0.119 
±0.033 at 60 min., 0.020±0.020 at 2 hr., 0 at 4 hr. and 0 pg/ml at 24 hr. ;the 5-FU concentration in 
prostatic tissue was 0 at 0 min., 0.324±0.190 at 10 min., 0.843±0.544 at 20 min., 0.469±0.252 at 30 
min., 0.132±0.027 at 60 min., 0.094±0.024 at 2 hr., 0.057±0.020 at 4 hr. and 0 pg/g at 24 hr. 
   In rats in group 2 (daily administration group), 20 mg/kg/day 5-FU was orally administered 
for seven days. On the seventh day, the 5-FU concentration in serum was 0 at 0 min., 1.877± 
0.957 at 10 min., 4.091±2.184 at 20 min., 1.692±1.033 at 30 min., 0.345±0.084 at 60 min., 0.036±0.019 at 
2 hr., 0.005±0.011 at 4 hr. and 0 pg/ml at 24 hr.; the 5-FU concentration in prostatic tissue was 0.022± 
0.012 at 0 min, 0.212±0.055 at 10 min, 1.219±0.444 at 20 min, 0.674±0.375 at 30 min, 0.188±0.061 at 60 
min., 0.115±0.067 at 2 hr., 0.082±0'042 at 4 hr. and 0.035±0.009 leg/g at 24 hr.. 
   In the pharmacodynamic analysis, the AUC for group 2 serum was about double that for 
group 1 and T1/2 for group 2 was 1.8 times longer than that for group 1. The AUC for group 
2 prostatic tissue was 1.3-1.7 times that for group 1. 
   In the clinical study, five prostatic cancer patients were given 5-FU 300 mg/day for five days 
preoperatively and 5-FU 200 mg on the day of transurethral resection. 5-FU concentration was 
0.016-0.094 pg/g in prostatic tissue 2-4 hr. after administration, and 0 pg/ml in the serum at the 
same time. 
   In conclusion, the orally administered 5-FU was transferred to the prostatic tissue in rats and 
oatients with prostatic cancer.
(Acta Urol. Jpn. 36: 549-555, 1990)











動物 実 験 は8～10週 令 のWister系正 常 ラ ッ トを 用
い,5-FU20mglkg1日を経 口投 与 し,1回 投 与 群 と
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解析は,1個体で経時的 に追 跡していくべ きである
が,今 回の実験は小動物であるので,各ポイント毎に
屠殺して検体を採取し,その平均値を以て解析 した.
なおAUCは モーメント解析 法にて行い,血 中動態
は2コ ンパートメントモデルとして検討した.
結 果
(1)血 清 濃 度
血 清濃 度 は,1回 投 与 群 で は0分;0,10分 二〇.916
±0・694,20分:2.000±1.159,30分:1.029±O。57e,
60分=O.119±0.033,2時間:O.020±0.020,4時
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(2>養 立 腺 組 織 内濃 度
1回投 与 群に お け る5-FU濃 度は,0分=0,10分
:9.324±§.199,2c分:9.§43±轄5麟,39分・:c.46§
±0.252,60分=0,132±O.027,2時間:0.09牡0.024,
4時 間:O.057±O.020,24蒋間:0(μg/g)で あ っ





(3)1回 投 与 群 にお け る前 立 腺 組織 内濃度(P)
と血 清 濃度(S)の 比 較
Fig.3に示 す よ うに,5-FUは 血 清お よび前 立 腺 濃
度 と もに2紛 で ピー ク と納,ピ ー ク時 のP/s(養 立
腺 組 織 内濃 度1血清濃 度)比 は42%であ った.
(4>連H投 与 群 に 黙げ る趨 立腺 総 織 内濃 度(P)
と血 清 濃 度(S)の 比較
血 清 濃度 は20分で最 高 値 を示 した 後 に,比 較 的す み
や かに 血 中か ら消央 した が,前 立腺 組 織 には 低 濃 度 な
が ら長 く菩在 し,鍛 時 間 後で も残存 して いた.鳶 立線
組 織 内濃 度 の ピー ク も20分で あ り,こ の時 のP/S比
は30%であ った(F三§.4).
(5)薬 動 力 学 的解 析
灘 中 濃 変 に つ い て 挨 討 す る と,圭 遽 投 与 群 で 綜
AUC(areaunderthecurve)。ウ24tar:56.93μg・min!
m1,AUC。今。 =56.37μg・min/ml,Tl/2(bioIogicaI
half-time):23・32minであ り,連 日按 与 群 で は
AUCfi.>athr112.59gg・min/ml,AUCeb。。;112.89
Pt9。minlrn1,Tl!2=42・13minであ った.岡 様 に 前 立
腺 組織 内濃 度 にお い て は,1回投 与 群 で はAUCo→24h。
:41・95Ptg・miRfg,AUC⑱。 :75・81#9・miftigであ
り,連 日投 与 群 で はAUC・ →24hrl55・93μg・minlg,
AUC。b。:126.25Pt9・minigであ った.箭 立腺 総 織
内濃度 のT1/2は,検 討 しなか った.
また5署Uの 壷 中動 態 の線 彩 モ デル を2コ ン パ ー
トメ ン トモ デ ルで 求め る と,





























































































連 日投与 で は,
CP=692.53e-o・0670t十22.08e-o・e16st-714.57
e-1・3153tであ った(Fig.5).
(6)ヒ ト前 立 腺 癌患 老 に お け る血 清 お よび前 立 腺
組織 内濃 度:
前 立 腺 組織 内濃 度 は,Table3のご と く,2時 間 か
ら4時 間 後 に お い てO・016からO・094μg/9の値 が 得
られ た ま た 同 時 間 の血 清 濃 度 は,い ず れ も0で あ っ
た ・ な お血 清 ク レアチ ニ ン値 が,症 例1で1.8mg/dl,
症 例5で2・9mg/d1を 示 した が,残 り3例 は 腎機 能
に 異 常 な く,肝 機 能 は 全例 正 常 で あ った.
考合谷,ほか:5・FU経口投与・前立腺組織内移行
察
進 行性 前 立腺 癌 に対 しては 抗 男性 ホル モ ン療 法 が 第
一 に選 択 され て い るが ,ホ ルモ ン抵 抗 性 の前 立腺 癌 や
再 燃 癌 に対 して は,非 ホ ルモ ン性 化 学療 法 が 必要 とな
って くる 。前 立腺 癌 は 高齢 者 に 多 く,比 較 的進 行 が遅
い とい う理 由 に よ り,副 作 用 が 少 な く,外 来 に て長 期
投 与 可 能 な薬 剤 が望 まれ る.
5-FUは,ピ リ ミジ ン骨 格 を有 す る代 謝 拮 抗剤 で あ
り,消 化器 癌 を 始め 種 々の悪 性 腫瘍 に対 す る 効果 が 報
告 され て い る.5-FUの 前 立腺 癌 に対 す る有 効 性 に つ
いて,Carterら3)は66例中19例,29%に,Scott
ら4)は31例中9例,29%にresponseがみ られ た と し
てお り,Schmidtらs)は1980年のNPCP(National
PostaticCancerRroject)の報告 の 中 で,5-FUは
進行 性 前 立腺 癌33例の うち12例,36%にstable以上
の有 効 性 を示 した と述 ぺ てい る.ま たTortiら9)は
120例を 集計 し,こ の うち27例,33%に効 果 があ った・
と報告 してい る.
5-FUを多 剤 併 用療 法 と して 使 用 し,有 用 で あ った
と す る 報 告 は,少 な くな い1・6・10・11・i4).5・FUと
cyclophospham三de(CPA)およびdoxorubicin
(DXR)と の 併用 療 法 に おい て,Merrinら5)は再 発
性 の進 行 性前 立 腺 癌13例の う ち,7例 にsubjective
responseが,2例にobjectiverespovscカ:得られ た
と報 告 して い る.Solowayら7)もホ ル モ ソ抵抗 性 の
転 移 性前 立 腺 癌 に,CPA,DXRお よび5・FUの 三
者 併 用 療 法 を 行 っ た 結 果,21例 中5例,29%が
subjectiveresponseを示 し,12例,57%がstable
で あ った.Servadioら15)は,stageD2の前 立 腺癌
36例に ホ ルモ ソ療 法 と5-FUお よびCPAに よる併
用療 法 を 施 行 し,11年後 の 生存 率 が55.5%であ った と
い う良 好 な成 績 を発 表 して い る.
5-FUの経 口剤 は,す で に消 化 器癌,乳 癌,子 宮癌,
卵 巣 癌,膀 胱癌 な どで そ の 有用 性 が 確 立 して い る.
5-FUはtimedependentな抗癌 剤 で あ り,静 脈 内に
投 与 した場 合 の よ う な高 い 血 中 濃 度 が 得 られ な くて
も,標 的組 織 内に 有 効に 移 行す れ ば,長 期 投与 に よ り
治 療 効果 が期 待 で きる薬 剤 で あ る,前 立 腺 癌 に対 して
も,先 に述 べ た よ うに 静脈 内投 与 に おけ る臨床 効 果 は
報 告 され て い る が,5-FU経 口剤 にお け る検 討 は 少 な
くs2),さらに 前立 腺 組 織 内へ の移 行 につ い ては あ ま り
調 べ られ て い ない の が現 状 で あ る,
今 回 著者 らは,5・FU20mglkg/日を ラ ッ トに経 口
投 与 し,血 清 お よび 前立 腺 組 織 内の5-FU濃 度 を 検


















































正 常 ラ ッ トお よ び ヒ ト前 立 腺 癌 患 者 に おい て,5-
FU経 口剤 の 血 清 お よび 前立 腺 組 織 内濃度 を 測 定 し,
次 の結 果 を 得 た.
(1)血 清濃 度 は,1回 投 与 群(5・Fu20rnglkg!日,
N=5)で は・20分 後 に ピ〒 クを 示 し平 均2.0μ9/m1
で あ った ・ 以後 漸 減 し,2時 間 で0.02μ9/mlの値 で
あ った が,4時 間,24時間 で は検 出 され なか った.連
日投 与 群(5-FU20mg!kg/日,7日間 投 与,N・=5)
で も同様 に20分 後 に ピー クを 示 した が,4.09Pt9/ml
と し1回 投 与 群 よ りも高 く,そ の 後 は4時 間 で0.005
μglml,24時間 ではoで あ った.
(2)前 立 腺組 織 内濃 度 は,1回 投 与 群 では20分で
o.84μg/gと最 高値 を 示 した が,4時 間 ではo.057μg/
gと 低 下 し,24時間 後 では 検 出 され なか った.連 目投
与 群 では0分,24時 間 で もそれ ぞ れ0.022,0.035μg/
gと 低濃 度 であ る が測 定 された.ピ ー クは20分 で,
1.22μg/gを示 し,10分値 を 除 き1回 投与 群 よ りも連
日投 与 群 の 方 が高 い 値 で あ った.
(3)血 中濃 度 の薬 動 力 学 的解 析 で は,1回 投 与 時
と連 日投与 時 を 比 較す る と,連 日投 与 で はAUCが
約2倍 に な り,Tl/2も1.8倍に延 長 した.組 織 内濃
度 に つ い て は,連 日投 与 時 のAUCが1回 投 与 時 の
1.3～1.7倍を 示 した.
(4)ヒ ト前立 腺 癌 患者(N=5)で は,5-FU300
mg/日を5日 間経 口投 与 した 翌 日の200mg経 口後2
時 間 か ら4時 間 にお い て,o.016～o.094Pt9/gの前 立
腺 組 織 内濃 度 が得 られ た.な お血 中5-FUは,5例 と
も検 出 され なか った.
以上 よ り,5-FUは 経 口投 与 に よ り前立 腺 組 織 に移
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